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【摘要 】 背景 慢性 阻塞 性 肺 疾病 (COPD ) 是 重大 慢性 疾病 ， 气 道 重 塑 是 其 重要 病理 机 制 。 补 肺 益 肾 方 对 
COPD 疗效 较 好 ， 其 有 效 成 分 组 成 的 补 肺 益 肾 组 分 方 亚 (ECC-BYF M) 与 之 疗效 相当 ， 可 显著 改善 COPD 模型 大 鼠 气 
道 重 塑 ， 但 其 组 分 配伍 规律 尚 待 揭示 。 目 的 “基于 COPD 大 鼠 模型 评价 ECC-BYF 焉 及 其 组 分 配伍 对 COPD 气 道 重 塑 
的 干巴 作用。 方法 将 ECC-BYF 亚 组 分 分 成 补 气 、 补 肾 、 化 痰 、 活 血 四 类 ， 按 数学 排列 组 合 的 方法 将 其 分 成 不 同 的 
组 分 配伍 组 。 进行 动物 实验 。216 只 SD 大 鼠 随 机 分 为 正常 、 模 型 、ECC-BYF 亚 、 不 同 组 分 配伍 及 氮 
茶 碱 组 ， 共 18 组 ， 每 组 12 只 。1~8 周 ， 采 用 香烟 烟雾 暴露 联合 反复 细菌 感 oet rus COPD 稳定 期 大 鼠 模 型 (IE 
常 组 除外 ) ; 9~16 周 ， 给 予 相应 的 药物 干预 。 苏 木 素 - 伊 红 〈 HE ) 染色 技术 观察 气 道 壁 及 气 道 平滑 肌 变 化 ; 酶 联 免 
疫 吸 附 试验 (ELISA ) 检测 血清 中 基质 金属 蛋白 酶 12 ( MMP-12 ) 、 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 (bFGF ) 及 支气管 肺泡 
灌 洗 液 (BALF) 中 胶原 蛋白 (COL) -1、COL-3、MMP-12 等 气 道 重 塑 相关 指标 水 平 。Region CR) 值 综合 评价 各 组 分 
配伍 对 COPD 大 鼠 气 道 重 塑 的 干预 作用 。 结 果 “与 模型 组 比较 ，ECC-BYF 亚 及 其 组 分 配伍 、 氮 茶 碱 组 大 鼠 气 道 壁 厚 
度 均 降低 ，ECC-BYF 焉 组 、 补 气 化 痰 组 、 扶 正 化 痰 组 、 扶 正 活血 组 、 补 气 祛 那 组 、 氮 茶 碱 组 大 鼠 平均 气 道 平 滑 肌 细 
胞 数 减 少 ( P<0.05 ) 。 与 模型 组 比较 ，ECC-BYF 亚 组 、 补 肾 组 、 补 气 化 痰 组 、 补 气 活 血 组 、 补 肾 化 痰 组 、 补 肾 活 血 组 
血清 bFGF 水 平 降低 ，ECC-BYF 亚 组 、 扶 正 组 血清 MMP-12 水 平 降 低 ，ECC-BYF 而 及 其 组 分 配伍 、 氨 茶 碱 组 BALF 
MMP-12, BALF COL-1 水 平均 降低 ，ECC-BYF 三 组 、 补 肾 组 、 化 痰 组 、 活 血 组 、 扶 正 组 、 补 气 化 痰 组 、 补 气 活 血 组 、 
补肾 活血 组 、 扶 正 化 痰 组 、 补 气 祛 那 组 、 补 肾 祛 那 组 及 氮 茶 碱 组 BALF COL-3 水 平均 降低 (P<0.05 ) 。 对 COPD XR 
气 道 壁 厚度 、 气 道 平 滑 肌 增生 情况 、 血 清 及 BALF 中 所 有 气 道 重 塑 相关 指标 进行 R 值 综合 评价 结果 显示 ， EIER. E 
邪 组 分 配伍 外 ，ECC-BYF 焉 及 其 余 组 分 配伍 和 氮 茶 碱 组 均 可 改善 COPD 大 鼠 气 道 重 塑 (P<0.05 ) ， 以 补 气 祛 那 、 扶 正 
化 痰 、 补 气 活血 组 分 配伍 改善 COPD 大 鼠 气 道 重 塑 效果 较 好 。 结 论 ECC-BYF 焉 及 其 组 分 配伍 可 不 同 程度 干预 COPD 
大 鼠 气 道 重 塑 ， 其 中 以 补 气 祛 那 、 扶 正 化 痰 、 补 气 活 血 ( 均 含 补 气 类 组 分 : ART Rhl MEE ) 组 分 配伍 效果 
较为 显著 。 
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[ Abstract ] 
is an important pathological mechanism. Bufei Yishen formula and effective-component compatibility of Bufei Yishen formula 
Ill ( ECC-BYF Ill ) are effective for COPD treatment. ECC-BYF ll significantly improves airway remodeling of COPD model 


rats, however, the components compatibility remains to be revealed. Objective To evaluate the effect of ECC-BYF Ill and 


Background  Obstructive pulmonary disease ( COPD ) is a major chronic disease, and airway remodeling 


components compatibility in treating airway remodeling of COPD based on the COPD rat model. Methods The components of 
ECC-BYF lll were divided into four categories: Buqi, Bushen, Huatan, and Huoxue. The four categories were divide into 
different groups according to the method of mathematical permutation. The animal experiment were performed during May to 
September in 2018. 216 SD rats were randomly divided into normal, model, ECC-BYF Ill, different components compatibility 
and aminophylline groups, and 12 rats in each model. From week 1 to week 8, rat model of COPD in stable phase was established 
by cigarette smoke exposure combined with repeated bacterial infections. The rats were orally gavaged with corresponding drugs 
from week 9 to week 16. Hematoxylin eosin ( HE ) staining technique was used to observe the changes of bronchial wall and airway 
smooth muscle. Enzyme linked immunosorbent assay( ELISA )was used to detect the levels of matrix metalloprotein 12( MMP-12 ), 
basic fibroblast growth factor (bFGF ) in serum and levels of collagen ( COL) -1, COL-3, and MMP-12 in bronchoalveolar 
lavage fluid ( BALF ) . Region ( R ) value comprehensive evaluation method was used to evaluate the effect of different 
component compatibility on airway remodeling in COPD rats. Results ECC-BYF ll, different components compatibility 
and aminophylline weakened the thickness of airway wall, when compared to model group. ECC-BYF Ill, Buqi Huatan, 
Fuzheng Huatan, Fuzheng Huoxue, Buqi Quxie and aminophylline significantly decreased the number of airway smooth muscle 
hyperplasia ( P«0.05 ) . When compared to model group, the level of bFGF in serum decreased in ECC-BYF Ill, Bushen, Buqi 
Huatan, Buqi Huoxue, Bushen Huatan, and Bushen Huoxue groups. The level of MMP-12 in serum decreased ECC-BYF M, 
Fuzheng groups. The levels of MMP-12, COL-1 in BALF decreased in ECC-BYF ll, different components compatibility and 
aminophylline groups. The level of COL-3 in BALF decreased in ECC-BYF Ill, Bushen, Huatan, Huoxue, Fuzheng, Buqi 
Huatan, Buqi Huoxue, Bushen Huoxue, Fuzheng Huatan, Buqi Quxie, Bushen Quxie, and aminophylline groups ( P«0.05 ) . 
The results of R-value comprehensive evaluation about airway wall thickness, airway smooth muscle hyperplasia, indicators 
related to airway remodeling in serum and BALF in COPD rats showed that the components compatibility, except for Huatan, 
Quxie, ECC-BYF Ill , other components compatibility and aminophylline improved the airway remodeling of COPD rats( P«0.05 ). 
Buqi Quxie, Fuzheng Huatan, and Buqi Huoxue showed better effects in improving airway remodeling in COPD rats. Conclusion 
ECC-BYF lll and its components compatibility showed different effects on airway remodeling in COPD rats. Buqi Quxie, 
Fuzheng Huatan, Buqi Huoxie ( containing ginsenoside Rh1, astragaloside ) showed better effects. 
[Key words] Pulmonary disease, chronic obstructive; ECC-BYF Ill; Airway remodeling; Components 


compatibility; Rats 
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慢性 阻塞 性 肺 疾病 (chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD ) 是 以 不 完全 可 逆 性 气流 受 限 为 主要 特 
征 的 可 以 预防 和 治疗 的 疾病 。 气 道 重 塑 是 COPD 的 重要 
病理 机 制 ， 与 COPD 气 道 犹 罕 和 不 可 逆 性 气流 受 限 密切 
相关 。 和 气 道 重 塑 主 要 发 生 在 小 气 道 ， 是 气 道 受 损 引起 的 
气 道 壁 结构 变化 和 反复 修复 的 过 程 ， 以 气 道 结构 变化 、 
气 道 壁 增 厚 、 管 腔 狭窄 为 主要 特征 '""?* 。 气 道 重 塑 的 机 
制 尚 不 完全 清楚 ， 目 前 认为 与 炎症 反应 、 氧 化 应 激 、 和 蛋 
白 酶 / 抗 蛋 白 栈 失衡、 细胞 外 基质 沉积 等 有 关 ?51 g 
种 病理 环节 导致 的 气 道 重 塑 引 起 气 道 管 膝 狭 和 窗 ， 使 气流 
阻力 增加 , 气流 受 限 , 最 终 形成 不 可 逆 的 慢性 气流 阻塞 ， 
是 COPD 病情 发 展 和 转折 的 重要 环节 | 。 因 此 ， 有 效 


干预 气 道 重 塑 将 是 治疗 COPD 的 重要 手段 。 补 肺 益 肾 方 
是 临床 治疗 COPD 的 有 效 方剂 ， 可 减轻 患者 临床 证 状 ， 
减低 急性 加 重 次 数 ， 提 高 患者 生存 质量 "1] 。 中 药 有 效 
组 分 配伍 组 成 的 组 分 方 是 研发 现代 中 药 的 新 模式 ， 便 于 
进行 药物 质量 控制 ， 有 助 于 阔 释 药物 作用 机 制 。 本 课题 
组 前 期 基于 系统 药理 学 方法 并 结合 体内 外 实验 ， 在 补 肺 
益 肾 方 的 基础 上 经 补 肺 益 肾 组 分 方 ( effective-component 
compatibility of Bufei Yishen formula, ECC-BYF ) I, 
ECC-BYF I| ^", (t4 A Sedit Rh, WERT, 
淫 羊 攻 昔 、 川 陈皮 素 、 丹 皮 酚 组 成 的 PCC-BYF M 
前 期 研究 发 现 ECC-BYF MX} COPD 大 鼠 有 较 好 的 疗效 ， 
且 能 显著 抑制 COPD 大 鼠 气 道 重 塑 '” ,但 其 组 分 配伍 
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对 COPD 气 道 重 塑 的 干预 特点 仍 需 进一步 研究 。 
鉴于 上 述 原因 ， 本 人 研究 在 中 医 理论 指导 下 ， 按 原单 
味 药 功效 ， 将 ECC-BYF 亚 分 成 补 气 类 代表 组 分 CAS 
Jd Rh, EREEHUHO ) 、 补 肾 类 代表 组 分 ( 淫 羊 蓝 芽 ) 、 
化 痰 类 代表 组 分 ( 川 陈皮 素 ) 和 活血 类 代表 组 分 ( 丹 皮 酚 ) 
4 类， 进行 不 同 组 分 配伍 ， 基 于 香烟 烟雾 暴露 联合 反 
复 细 菌 感染 诱导 的 COPD 稳定 期 大 鼠 模型 ， 评 价 ECC- 
BYF 亚 及 其 组 分 配伍 干预 COPD 气 道 重 塑 的 配伍 特点 。 
1 材料 与 方法 
11 实验 材料 
1.1.1 动物 : SPF% SD 大 鼠 216 H, 体质 量 (200+20 ) 
g， 有 雌雄 各 半 ， 购 于 河南 省 实验 动物 中 心 CSCXK [H 1 
2017-0001) 。 所 涉及 实验 已 通过 河南 中 医药 大 学 第 一 
附属 医院 实验 动物 福利 伦理 审查 委员 会 审查 ( 伦理 审查 
批准 编号 : YFYDW2019031) 。 
1.1.2 香烟 与 细菌 : 红旗 渠 过滤 中 香烟 ( 硬 金 红 ， 河 
南 中 烟 工 业 有 限 责 任 公司 生产 ， 烤 烟 型 ， 焦 油 含 量 
11 mg， 烟 气 烟 碱 含量 0.9 mg， 烟 气 一 氧化 碳 含量 11 
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每 日 更 换 垫 料 。 适 应 性 饲养 一 周 后 ， 将 大 鼠 随机 分 为 
18 组， 每 组 12 只 ， 雌 雄 各 半 。1~8 周 采用 香烟 烟雾 暴 
露 联合 反复 细菌 感染 的 方法 制备 COPD 稳定 期 大 鼠 模 
型 ， 每 4 周 检测 大 鼠 肺 功 能 ， 根 据 肺 功能 变化 评价 模型 
是 否 成 功 ” (正常 组 除外 ) 。9~16 周 各 组 给 予 相应 的 
药物 干预 。 采 用 等 效 剂量 系数 换算 公式 计算 ; 公式 为 : 

D 大 鼠 =D 人 x (HI 大 鼠 /H 人) x CWOKBU AO 

2/5, D 表示 剂量 ，HI 表示 体型 系数 ，W 表示 体质 量 。 

动物 分 组 与 药物 干预 具体 情况 见 表 1。 

1.2.2 大 鼠 取 材 : 第 17 周 ,药物 干预 结束 后 取材 〈 每 
组 6 只 )， 取材 前 一 天 大 鼠 禁 食 禁 水 。 大 鼠 麻 醉 后 ， 

经 腹 主 动脉 采血 ， 分 离 血 清 ; 取出 肺 组 织 ， 结 扎 右 文 
气管 ， 预 冷 的 1x 磷酸 盐 缓 冲 液 (phosphate buffered 
solution, PBS ) 灌注 左 肺 3 次 ， 收 集 支气管 肺泡 灌 洗 液 
( bronchoalveolar lavage fluid, BALF ) , 离心 后 取 上 清 ， 

保存 于 -80% 备 用 。 


R1 大 鼠 分 组 与 药物 干预 


Table 1 Groups of rats and drug intervention 


mg) ; 肺炎 克 雷 伯 杆 菌 ( 菌株 号 : 46117 ) ， 由 中 国药 
品 生物 制品 检定 院 中 国医 学 细菌 保藏 管理 中 心 提供 。 
1.1.3 ”主要 药品 与 试 训 A Se iE Rhl ( CHB180608 ) 
购 于 成 都 克 洛 玛 生物 科技 有 限 公 司 ; SORS (MUST- 
17022804) , X Æ 7 df (MUST-16111710) 、 丹 皮 酚 
( MUST-16071405 ) 购 于 成 都 曼 斯 特 生 物 科 技 有 限 公 
司 ; 川 陈皮 素 ( HL-20170312 ) 购 于 西安 汇 林 生物 科技 
ARAE; 氨 茶 碱 片 (100 mg/ Fr x 100 片 ) 购 于 山东 
新 华 制 药 股份 有 限 公 司 。 伊 红 染 色 液 (71014544) , Z 
甲 茶 (10023428) 、 无 水 乙醇 (10009218) 、 中 性 树胶 
(10004160 ) 等 由 国药 集团 化 学 试剂 有 限 公 司 提供 ; 
苏 木 素 染色 液 (H9627) 由 美国 Sigma 公司 提供 。 大 
鼠 基 质 金 属 蛋白 酶 12 (matrix metalloprotein 12, MMP- 
12.) 、 酶 联 免疫 吸附 试验 (ELISA ) Kit ( E-EL-RO044c ) 、 
大 鼠 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 (basic fibroblast growth 
factor, bFGF ) ELISA Kit ( E-EL-ROO91c ) 、 大 鼠 胶原 
蛋白 (collagen, COL ) -1 ELISA Kit ( E-EL-RO233c ) 、 
大 鼠 COL-3 ELISA Kit ( E-EL-RO233c ) 购 于 武汉 伊 莱 
瑞 特 生物 科技 股份 有 限 公 司 。 

1.1.4 ”主要 实验 仪器 : IVC- 开 型 动物 饲养 笼 具 ( 汉 氏 
实验 动物 设备 有 限 公 司 ， 苏 州 ) ; ELX800UV 型 酶 标 仪 
(BIO-TEK， 美 国 ) ; RM2145 型 自动 切片 机 (Leica, 
德国 ) ; DMI3000 B 型 荧光 显微镜 (Leica, 德国 ) 。 
12 ”实验 方法 

1.2.1 动物 分 组 与 药物 干预 : F 2018 年 5 月 至 2018 年 
9 月 进行 动物 实验 , 大 鼠 饲 养 条 件 为 : 温度 (2522) C, 
相对 湿度 (50 € 10 ) %， 给予 无 菌 水 及 饲料 常规 饲养 ， 


组 别 只 数 灌 胃 药物 及 灌 胃 量 
正常 组 12. 0.9% 氧化 钠 溶液 ( 雄 鼠 2 mL/ WK, MERL 1.5 mL/ 次 ) 
模型 组 12. ”0.9% 氧化 钠 溶液 ( 雄 鼠 2 mL/ YR, MERL 1.5 mL/ 次 ) 
ECC-BYF j) ASET Rhbe ETE + EET + 川 陈皮 素 
TMH + 丹 皮 酚 (5.5 mg + kg! + d) 
补 气 组 12 ”人参 皂 苷 Rhl+ 黄芪 甲 昔 (1.18 mg kg’. d”) 
补肾 组 12. ŽEH (3.92 mg * kg! + d) 
化 疾 组 12 JIKER (0.16 mg * kg! * d) 
活血 组 12 FHH (0.25mg * kg + d?) 
扶正 组 12 mcd a R P e EECE GE H C5.10 
祛 邪 组 12 JIKER + FH (0.40 mg * kg! + d^ 
A S 81r RhLe 3€ FE HH dT + JI E Hz R (1.34 


补 气 化 痰 组 ”12 


mg .kg vd) 
补 气 活血 组 ”12 de Lt d BF E + PH e M (1.43 


补肾 化 痰 组 “12 Æ + JIKER (4.08 mg * kg - d) 
补肾 活血 组 ”12 ŽEH e FH (4.17 mg * kg! * d^ 
3 人 参 皂 苷 Rhl+ ERPE e FEP + 川 陈皮 素 
人 

AZB Rhl+ 黄芪 甲 背 + EET + PH 
(5.35 mg * kg! * d^! 

ASSH Rhl+ 3 EHI TE JH B BER e FHE 
(1.58 mg * kg! * d`) 

"E $E P JH ER R + Pp) (4.32 mg kg 
winamp 12 EPR 

氮 茶 碱 组 12 AAMA (54 mg: kg’. d?) 


ik: ECC-BYF= 补 肺 益 肾 组 分 方 。 


Re 


扶正 活血 组 ”12 


IARA 12 


123 和 常规 苏 木 素 - 伊 红 ( hematoxylin eosin, HE ) 
染色 : 左 肺 进行 4% 多 聚 甲醛 灌注 固定 ， 量 块 包 埋 ， 
切 4um 切 片 ， 进 行 常规 HE 染色。 显微镜 下 选择 直径 
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200-400 u m 形状 规则 的 气 道 ， 测 量 其 内 径 和 外 径 ， 根 
据 公 式 : 气 道 壁 厚度 (um) = 外 径 长 - 内 径 长 ， 计 算 
气 道 辟 厚度。 测量 气 道外 周 长 及 内 周 长 ， 统 计 气 道 平 
滑 肌 细 胞 数 ， 根 据 公 式 : 平均 气 道 平滑 肌 细 胞 数 (个 / 
mm) =( 细胞 总 数 ) / (外 周 长 - 内 周 长 ) ， 计 算 平均 
气 道 平滑 肌 细 胞 数 。 
1.2.4 ELISA 法 检测 血清 bFGF、MMP-12 及 BALF 中 
MMP-12、COL-1、COL-3 水 平 。 
13 Region ( R ) 值 综合 评价 

采用 R 值 综合 评价 法 (著作 权 号 : 国 作 登 
字 -2013-A-00096833 ) 对 大 鼠 血 清 及 BALF 中 气 道 重 
塑 相 关 指 标 、 及 总 指标 进行 综合 评价 。R 值 综合 评价 法 
是 根据 疾病 对 指标 的 影响 和 药物 对 指标 的 纠正 作用 ， 计 
算 药 物 对 指标 的 纠正 强度 ， 综 合 考察 药物 对 多 个 指标 的 
综合 作用 :1 。 
1.4 统计 学 方法 

实验 数据 采用 IBM SPSS 22.0 统计 学 软件 进行 统 
计 分 析 。 计 量 资料 方差 齐 者 采用 最 小 显著 差 法 (least 
significant difference, LSD) ， 方 差 不 齐 经 数据 转化 后 用 
LSD 法 以 (x+s ) 表示 , 组 间 比 较 采用 单 因 素 方差 分 析 ， 
显著 性 水 准 取 a =0.05。 


2 结果 
2. ECC-BYF 川 及 其 组 分 配伍 对 COPD 大 鼠 病理 变 
化 的 影响 


18 组 大 鼠 气 道 辟 厚度、 平均 气 道 平滑 肌 细胞 数 比 
较 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 与 正常 组 比较 ， 模 
型 组 大 鼠 气 道 壁 增 厚 ， 平 均 气 道 平滑 肌 细 胞 数 增多 ， 差 
异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ; 与 模型 组 比较 ，ECC-BYF 
亚 及 其 组 分 配伍 、 氮 茶 碱 组 大 鼠 气 道 壁 厚 度 均 降低 ， 
ECC-BYF 亚 组 、 补 气 化 痰 组 、 扶 正 化 痰 组 、 扶 正 活血 组 、 
补 气 祛 独 组 、 氨 茶 碱 组 大 鼠 平 均 气 道 平 滑 肌 细 胞 数 减少 ， 
差异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ， 见 表 2、 图 1。 
2.2 ECC-BYF 几 及 其 组 分 配伍 对 COPD 大 鼠 血 清 及 
BALF 气 道 重 塑 指标 的 影响 

18 组 大 鼠 血 清 bFGF, my MMP-12, BALF MMP- 
12, BALF COL-1, BALF COL-3 水 平 比 较 ， 差 异 有 统 
计 学 意义 (P<0.05 ) 。 与 正常 组 比较 ， 模 型 组 大 鼠 血 清 
bFGF 、 血 清 MMP-12、BALF MMP-12, BALF COL-1, 
BALF COL-3 水 平均 升 高 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ); 
与 模型 组 比较 , ECC-BYF 亚 组 、 补 肾 组 、 补 气 化 痰 组 、 
补 气 活血 组 、 补 肾 化 痰 组 、 补 肾 活血 组 血清 bFGF 水 平 
降低 , ECC-BYF 下 组 、 扶 正 组 血清 MMP-12 水 平 降 低 ， 
ECC-BYF 亚 及 其 组 分 配伍 、 氮 茶 碱 组 BALF MMP-12, 
BALF COL-1 水 平均 降低 ，ECC-BYF 亚 组 、 补 肾 组 、 
化 痰 组 、 活 血 组 、 扶 正 组 、 补 气 化 痰 组 、 补 气 活 血 组 、 


排版 稿 Chinese General Practice (GP 

ARH, PRIEM, AAAA, ANARH 

氮 茶 碱 组 BALF COL-3 水 平均 降低 ， 差 异 有 统计 学 意义 
(P«0.05) ， 见 表 3。 


表 2 ECC-BYF 亚 及 其 组 分 配伍 对 COPD 大 鼠 气 道 壁 厚度 及 平均 气 道 
平滑 肌 细 胞 数 的 影响 Cx s ) 
Table 2 The effects of ECC-BYF Ill and the component compatibility on 


airway wall thickness and mean number of airway smooth muscle cells in 
COPD rats 


气 道 辟 厚度。 平均 气 道 平滑 肌 细胞 


Hu nom 数 ( 个 /mm 
正常 组 6 24.79 + 4.70 14.65 + 4.32 
模型 组 6 36.27 + 427" 22.02 x 3.79* 

ECC-BYF Ill £f 6 23.09 + 5.51" 15.66 + 4.85" 
补 气 组 6 17.79 x 3.22^ 21.93 + 2.07 
补肾 组 6 19.44 + 5.33” 21.93 + 7.50 
化 痰 组 6 19.46 + 5.74" 20.96 + 4.80 
活血 组 6 15.48 + 5.37" 17.60 + 8.28 
扶正 组 6 16.10 + 2.47" 18.34 + 7.72 
祛 邪 组 6 17.64 x 3.31” 20.21 + 3.79 

补 气 化 痰 组 6 15.64 + 2.95" 16.38 + 5.70" 
补 气 活血 组 6 17.60 + 7.67" 18.39 3.43 
补 凤 化 痰 组 6 16.09 + 4.32" 17.44 + 3.44 
补肾 活血 组 6 16.79 + 3.56" 17.62 + 5.89 
扶正 化 痰 组 6 14.11 + 1.27" 15.02 + 3.43" 
扶正 活血 组 6 15.21 x 1.51" 14.99 + 1.87" 
TIAR 6 13.30 + 1.61" 14.61 + 3.22" 
补肾 祛 那 组 6 15.57 x 3.61" 16.88 + 3.37 
氮 茶 碱 组 6 26.41 + 8.03” 15.34 + 2.35” 

F fH 8.074 1.797 

P fl «0.001 0.040 


注 :“ 表 示 与 正常 组 比较 P«0.05, "表示 与 模型 组 比较 P<0.05。 


2.3 ECC-BYF 几 及 其 组 分 配伍 对 COPD 大 鼠 气 道 重 
塑 干预 的 综合 评价 

因 各 组 分 配伍 对 各 指标 效应 不 同 ， 本 研究 采用 R 
值 综合 评价 法 对 其 进行 综合 评价 。 对 大 鼠 血 清 及 BALF 
中 气 道 重 塑 相关 指标 R 值 综合 评价 结果 显示 ， 除 化 痰 、 
祛 那 、 补 肾 化 痰 和 扶正 活血 组 分 配伍 外 ，ECC-BYF M 
及 其 他 组 分 配伍 和 毛茶 碱 组 均 能 不 同 程 度 的 纠正 血清 及 
BALF 中 气 道 重 塑 指标 分 泌 ( P<0.05 ) ， 以 补 气 祛 邪 、 
补 气 活血 、 扶 正 化 痰 组 分 配伍 效果 最 佳 。 对 COPD 大 
鼠 气 道 壁 厚度 、 气 道 平 滑 肌 增 生 情 况 、 血 清 及 BALF 中 
所 有 和 气 道 重 塑 相 关 指 标 ( 总 指标 ) 进行 R 值 综合 评价 
结果 显示 ， 除 化 痰 、 祛 那 组 分 配伍 外 ，ECC-BYF HA 
其 余 组 分 配伍 和 氮 茶 碱 组 均 可 改善 COPD 大 鼠 气 道 重 塑 
(P«0.05) ， 补 气 祛 那 、 扶 正 化 痰 、 补 气 活血 组 分 配伍 
效果 较 好 ， 见 表 4。 


3 讨论 


(GP mpane 
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清 及 BALF 气 道 重 塑 指标 的 影响 (x £s, pg/mL) 


Table3 The effects of ECC-BYF Ill and the component compatibility on indicators related to airway remodeling in the serum and BALF of COPD rats 


2E 只 数 1 清 bFGF 血清 MMP-12 BALF MMP-12 BALF COL-1 BALF COL-3 
正常 组 6 247.27 + 12.26 1 409.90 + 469.53 406.70 + 69.78 10.02 + 2.05 447.22 + 75.32 
模型 组 6 379.87 x 87.18" 2273.86 + 436.32 794.00 + 57.23" 15.76 + 3.15 707.03 + 97.30" 
ECC-BYF Ill ZH 6 269.15 + 74.42" 1518.10 + 429.33" 391.37 + 70.56" 10.18 + 0.94" 440.50 + 170.70" 
补 气 组 6 369.73 + 96.66 1951.16 + 459.87 436.31 + 58.85" 7.59 + 2.78" 556.28 + 145.62 
补肾 组 6 249.76 + 70.18” 1712.37 + 575.88 478.43 + 71.13” 9.57 + 2.24" 442.96 + 28.53” 
化 痰 组 6 304.80 + 128.29 2541.04 + 1187.88 402.52 + 62.93” 9.24 + 3.39" 454.00 + 80.23” 
活血 组 6 382.35 « 89.36 2124.54 + 385.73 443.38 + 58.35" 8.09 + 2.27" 453.34 + 136.21" 
扶正 组 6 370.1 + 122.11 1782.55 + 665.36" 483.56 + 79.98" 8.15 + 2.05” 351.09 + 174.58” 
祛 邪 组 6 300.32 + 83.96 2135.79 + 720.76 541.85 + 68.56" 9.40 + 0.68" 615.85 + 191.74 
补 气 化 痰 组 6 260.87 + 61.84" 1910.99 + 436.63 463.14 + 97.12” 8.00 + 2.28" 397.88 + 111.35" 
补 气 活血 组 6 259.49 + 81.83^ 2081.8 + 290.78 457.52 + 38.90" 7.69 + 0.89" 340.87 + 48.82" 
补肾 化 痰 组 6 234.26 + 30.57" 1924.36 + 711.25 561.21 + 105.46" 8.43 + 1.57" 521.27 + 74.28 
补肾 活血 组 6 271.68 + 110.95" 1975.62 + 426.10 474.27 + 55.06" 8.90 + 2.06" 445.40 + 109.16" 
扶正 化 痰 组 6 362.08 + 133.30 1976.51 + 402.24 452.36 + 37.07" 8.63 + 1.00" 388.74 + 57.57" 
扶正 活血 组 6 292.46 + 120.40 2113.15 + 624.37 511.87 + 133.53" 8.98 + 2.51" 499.46 + 155.20 
补 气 祛 那 组 6 298.99 + 55.01 1885.92 + 468.08 272.71 + 41.95" 6.06 + 1.55” 379.20 + 160.50" 
ZVEZAH 6 289.54 + 64.57 2085.07 + 668.93 455.32 + 64.40" 7.99 + 1.95" 373.59 + 91.55" 
氮 茶 碱 组 6 285.16 + 88.38 1920.86 + 430.40 358.22 + 44.99" 6.79 + 1.03" 348.98 + 82.71” 

F fË 1.832 2.031 1.781 2.116 2.734 
P (B 0.04 0.013 0.035 0.009 0.001 


较 P<0.05,“ 表 示 与 模型 组 比较 P<0.05。 
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ik: bFGF= 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 ，MMP-12= 基质 金属 蛋白 


表 4 FCC-BYF 于 及 其 组 分 配伍 对 COPD 大 鼠 气 道 重 塑 干预 的 综合 评价 

Table 4 The comprehensive evaluation of ECC-BYF Ti and the 

component compatibility on airway remodeling of COPD rats 
3 4.00 + 0.00 7 4.00 + 0.00 
5 S25 0 7 3-10 7029 
5 3.24 x 0.43* 7 3.18 x 0.66" 
5 3.18 + 0.41° 7 3122ll Ss (ES 
5 3.47 x 0.63 7 3.4] + 0.62 
5 3.30 x 0.54" 7 3.20 x 0.60" 
5 3.21 x 0.40" 7 3.05 +0.71 
5 3.48 + 0.60 7 3.32 + 0.74 
5 3.21 + 0.42 7 3.03 + 0.65* 
5 DOSEEONOS 7 2.98 x 0.68" 
5 3.35 + 0.49 7 3.17 x 0.60" 
5 3.26 x 0.39" 3l PESOS 
3 3.01 + 0.60° 7 2.69 x 0.94" 
5 3.5] + 0.40 7 3.04 x 0.95* 
5 2.90 x 0.75* 7 2.6] x 0.96" 
5 3:211 55:0:595 7 3.03 x 0.68" 
5 2.85 x 0.74 7 2.92 x 0.63" 

6.133 11.008 
0.016 0.001 


P fH 


注 :“ 表 示 与 模型 组 比较 P<0.05。 


酶 12，BALF= 支气管 肺泡 灌 洗 液 ，COL-1= 胶原 蛋白 1;“ 表 示 与 正常 组 比 


COPD 归属 中 医 “ 肺 胀 ”“ 喘 病 ” 等 范畴 , 与 “ 肺 胀 ” 
最 为 接近 。 肺 脏 感 那 , IERA, RPTRA, WHER, 
肺 脾 肾 三 脏 虚 损 ， 正 虚 卫 外 不 固 ， 外 政 易 反复 侵袭 而 诱 
使 本 病 发 作 ， 其 主要 病 机 为 “ 正 虚 积 损 ”， 兼 痰 次 闭 
MEUS, EEDI AAE, ERBE, 以 肺 虚 为 始 、 
肾虚 为 基 ， 气 虚 为 本 ; 积 损 是 指 痰 六 及 其 互 结 成 积 、 日 
入 损伤 正气 ， 正 气 渐 损 而 积 损 难 复 。 元 代 朱 和 丹 溪 之 《 丹 
溪 心 法 : 咳嗽 》 日 : “ 肺 胀 而 咳 ， 或 左 或 右 不 得 眠 ， 此 
痰 夹 瘀 血 碍 气 而 病 ”， 提 示 肺 胀 的 发 生 与 痰 瘀 互 结 ， 阻 
碍 肺 气 有 关 。 久 病 肺 牧 肾 三 脏 亏 虚 ， 痰 瘀 互 结 ， 阻 滞 气 
道 ， 使 气 道 梁 滞 不 利 ， 肺 气 受 阻 ， 还 于 肺 间 ， 肺 气 胀 满 
而 失 敛 降 。 正 虚 为 痰 瘀 形成 的 主要 原因 ， 血 瘀 疾 阻 ， 气 
道 汐 清 不 利 则 是 导致 肺 气 受阻 而 形成 肺 胀 的 基础 。 这 与 
COPD 气 道 重 塑 引 起 气 道 狭窄、 阻塞 ， 进 一 步 导致 气流 
受 限 的 机 理 一 致 。 因 此 ， 可 以 认为 COPD 气 道 重 塑 的 病 
机 为 久 病 正气 虚 损 ， 痰 凉 互 结 ， 阻 塞 气 道 ， 气 道 涩 滞 不 
利 ， 即 正 虚 血 凉 痰 阻 。 肺 肾 气虚 证 兼 见 痰 六 是 COPD 稳 
定期 主要 证 候 ， 补 肺 益 肾 佐 以 化 痰 祛 六 是 其 主要 治 则 。 
ECC-BYF 于 是 在 补 肺 益 肾 方 的 基础 上 优化 筛选 形成 的 ， 
课题 组 前 期 动物 实验 研究 结果 显示 ，ECC-BYF TaJ i. 
著 改善 COPD 大 鼠 肺 功能 ， 抑 制 炎 症 反 应 减轻 
气 道 重 塑 !31 。 本 研究 旨 在 探讨 ECC-BYF I Xt COPD 
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气 道 重 塑 干预 作用 的 配伍 规律 。 的 形成 和 发 展 过 程 中 有 重要 地 位 。COPD 患者 气 
COPD 的 主要 特征 为 不 可 逆 性 气 道 重 塑 和 气流 受 管 壁 增 厚 变形 ， 以 平滑 肌 增 厚 最 为 显著 ， 导 致 气 道 管 


限 ， 气 道 重 塑 是 发 生气 流 受 限 的 主要 病理 基础 ， 在 E RR 气 道 重 塑 主要 表现 为 气 道 壁 增 


ECC-BYF III ZH 


ik: ECC-BYF- 补 肺 益 肾 组 分 方 。 


图 1 各 组 大 鼠 气 道 病 理 变化 (HE x 200 ) 


Figure 1 Pathological changes of airway of rats in all groups 
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厚 、 气 道 平 滑 肌 细 胞 增殖 及 细胞 外 基质 沉积 。 在 COPD 
气 道 重 塑 中 ， 小 气 道 平 滑 肌 细 胞 增生 肥大 ， 数 目 显 著 增 
多 ， 变 化 突出 2 。 本 研究 结果 显示 ， 模 型 组 大 鼠 气 
道 壁 明显 增 厚 ， 气 道 平滑 肌 细胞 显著 增多 ， 说 明 香 烟 烟 
雾 暴 露 联合 反复 细菌 感染 的 方法 诱导 的 COPD 大 鼠 存在 
气 道 重 塑 。ECC-BYF 而 干 预 组 大 鼠 气 道 辟 厚度 较 模型 
组 明显 变 薄 ， 气 道 平 滑 肌 细 胞 数 减 少 ， 提 示 ECC-BYF 
TIX} COPD 气 道 重 塑 有 显著 纠正 作用 。 

COPD 气 道 重 塑 是 损伤 /修复 的 反复 过 程 ， 机 制 复 
杂 ， 涉 及 多 种 因子 和 多 个 环节 。bFGF 是 具有 较 强 丝 裂 
原 活 性 的 多 肽 分 子 ， 可 促进 平滑 肌 细 胞 、 成 纤维 细胞 及 
血管 内 皮 细 胞 等 生长 、 增 殖 和 分 化 , 并 趋 化 成 纤维 细胞 、 
内 皮 细 胞 参与 损伤 组 织 的 重建 和 修复 5221 bFGF 还 
能 激活 成 纤维 细胞 ， 使 胶原 合成 增加 并 堆积 于 气 道 壁 和 
血管 壁 细胞 外 基质 中 ， 加 重 气 道 重 塑 。 血 清 bFGF 的 表 
达 与 COPD 急性 加 重 期 患者 气 道 阻塞 程度 密切 相关 。 
基质 金属 蛋白 酶 (MMPs ) 可 降解 细胞 外 基质 和 基底 膜 
的 多 种 蛋白 成 分 ， 参 与 气 道 重 塑 。 在 香烟 烟雾 、 细 菌 等 
刺激 下 ，MMPs 分 泌 增 多 ， 降 解 细胞 外 基质 中 的 胶原 蛋 
白 ， 破 坏 细胞 外 基质 成 分 ， 促 进 细胞 外 基质 沉积 ， 加 速 
气 道 重 塑 “3 。 本 研究 结果 显示 ，COPD 大 鼠 血 清 中 
bFGF, MMP-12 水 平 显 著 升 高 ， 且 BALF 中 MMP-12、 
COL-1、COL-3 水 平 显著 升 高 。 这 可 能 与 bFGF 的 高 表 
达 促 进 胶原 蛋白 的 合成 与 沉积 有 关 。bFCF 高 表达 加 重 
气 道 平滑 肌 细 胞 的 增生 ， 平 滑 肌 细 胞 收缩 使 管 腔 狭 窗 ， 
细胞 外 基质 过 度 沉 积 限制 了 管 腔 扩张 ， 共 同 促进 COPD 
气 道 重 塑 。ECC-BYF IIl T TRAE BR bFGF、MMP-12、 
COL-1、COL-3 水 平均 显著 降低 ， 提 示 ECC-BYF MX} 
COPD 气 道 重 塑 的 干预 作用 可 能 与 调节 bFGF, MMP-12 
分 泌 、 减 轻 细 胞 外 基质 沉积 有 关 。 

为 了 探讨 ECC-BYF 下 组 分 配伍 对 COPD ^B EA 
的 配伍 规律 ， 本 研究 还 检测 了 不 同 组 分 配伍 对 气 道 重 
塑 相 关 指 标的 影响 ， 结 果 显 示 不 同 组 分 配伍 对 相关 指 
标 有 不 同 的 影响 。R 值 综合 评价 发 现 ， 在 对 大 鼠 血清 及 
BALF 中 气 道 重 塑 相关 的 影响 方面 ， 除 化 痰 、 祛 那 、 补 
肾 化 痰 和 扶正 活血 组 分 配伍 外 ，ECC-BYF 亚 及 其 他 组 
分 配伍 均 能 不 同 程度 的 纠正 血清 及 BALF 中 气 道 重 塑 指 
标 分 泥 ， 以 补 气 祛 那 、 补 气 活血 、 扶 正 化 痰 效果 最 佳 。 
对 所 有 指标 进行 R 值 综合 评价 ， 结 果 显 示 ， 除 化 痰 、 
祛 那 外 ， 余 组 分 配伍 可 显著 纠正 COPD KRAK EH, 
作用 较 强 的 为 补 气 祛 那 、 扶 正 化 痰 、 补 气 活血 组 分 配伍 。 
补 气 祛 镍 、 扶 正 化 疾 、 补 气 活 血 组 分 配伍 均 含 补 气 类 
HDAS Ë Rh MEER AE, AANE Zh 
气 类 组 分 ( Arg Rh FEE HH tr) 的 配伍 对 COPD 
大 鼠 气 道 重 塑 有 较 好 的 纠正 作用 。 

综 上 所 述 ，ECC-BYF 亚 中 不 同 组 分 配伍 对 COPD 
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气 道 重 塑 指标 有 不 同 的 作用 ， 含 补 气 类 CASE Rhl 
MEEPE ) 的 组 分 配伍 对 COPD 大 鼠 气 道 重 塑 有 较 好 
的 纠正 作用 ， 但 其 作用 机 制 有 待 于 进一步 研究 。 本 研 
究 基 于 ECC-BYF 焉 的 良好 疗效 ， 评 价 不 同 组 分 配伍 对 
COPD 大 鼠 气 道 重 塑 的 干预 特点 ， 为 组 分 方 的 配伍 规律 
及 优化 治 法 研究 提供 思路 。 但 是 ，COPD 气 道 重 塑 机 制 
较 复杂 ， 本 研究 仅 从 体内 实验 评价 ECC-BYF 而 不 同 组 
分 配伍 对 COPD 气 道 重 塑 的 配伍 规律 ， 后 续 研 究 需要 基 
于 体外 模型 ， 评 价 其 疗效 特点 ， 深 入 探讨 机 制 ， 为 补 肺 
益 肾 组 分 方 的 临床 应 用 及 新 药 研 发 提供 基础 。 
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